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@ Implantlerbares, blologlsch abbaubares WIrkstofffreigabesystem. 

® Die Erfindung betrifft ein implantierbares blologisch abbaubares WIrkstofffreigabesystem, bestehend aus 

TJIeinem TrSgermaterial auf der Basis von Poly-D.L-Lactid und einem darin eingearbeiteten Wirkstoff sowie 

^gegebenenfails pharmazeutischen Hitfsstoffen. Das Tragermaterlai enthalt definierte Antelle an Zusatzen in Form 

Iflvon Porenbildnern, bis ca. 10 Gew.-% eines physiologisch unbedenklichen^ LSsungsmltteis oder Welchmachers 

5Sund/oder niedermolekularer Polymere. 
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Implantierbares, biologisch abbaubares Wirkstofffreigabesystem 



Die Erfindung betriffte ein implantierbares, biologisch abbaubares Wirkstofffreigabesystem. 

Aus dem Stand der Technik sind zahlreiche Wirkstofffreigabesysteme bekannt. die implantier- Oder 
injizierbar sind, Solche Systeme werden bevorzugt dann angewandet, wenn ein Wirkstoff uber einen 
5 (angeren Zeitraunr) verabreiciit werden soli und eine perorale Applikation nicht moglich, bzw. nicht verlafl- 
iich. bzw. nicht sinnvoll ist Neben einer Anwendung im Humanbereich, sind parenterale Applikationsformen 
be! der Tieraufzucht bzw. Therapie von Tiererkrankungen von besonderem Interesse. Die herkommliche 
Dosierung von Arzneimittein Gber die Zumischung zum Putter hat den gravierenden Nachteil, dafl die 
aufgenommene Arzneimitteimenge nicht befriedlgend genau ist. 
10 Impiantierbare Wirkstofffreigabesysteme soliten die folgenden Kriterien erfOlien: 

Der Wirkstoff soitte Gber einen ISngeren Zeitraum in gleichbieibender Geschwindigkeit abgegeben 
werden. das Implantat solite in einem angemessenen Zeitraum abgebaut werden. so dafl eine operative 
Entfernung des Implantats nach der Wirkstoffabgabe entfalit. Weiterhin ist es von Vorteil, wenn die 
Wirkstofffreigabe des Tragers variabei einsteilbar Ist damit die Freisetzungsrate sowohl dem Wirkstoff als 
75 auch der Therapie angepaflt werden kann. 

Es ist die Aufgabe der vorilegenden Erfindung ein implantierbares. biologisch abbaubares Wirkstofffrei- 
gabesystem zur VerfGgung zu stellen. das den Wirkstoff Gber einen IMngeren Zeitraum in nahezu 
gleichbieibender Geschwindigkeit freigibt und in einem vertretbaren Zeitraum abgebaut ist. 

Die Aufgabe wird durch ein Implantat aus einem Tragermaterial auf der Basis von Poly-D,L-Lactld mit 
20 definierten Anteiien an Zusatzen gelost Geeignete Zusatze sind pharmakologisch vertr3gliche Losungsmit- 
tel bzw. Weichmacher, bevorzugt ein Essigsaureester, mit einem Anteil bis zu 10 % und/oder einem 
biologisch abbaubaren niedermolekularem Polymer, bevorzugt Polymilchsaure, mit einem Anteil bis zu 60 
% und/oder suspendierten. wasserlosiichen Porenbildnern, wie z.B. Lactose, mit einem Anteil bis zu 50 
Gew. %. 

25 Poly-D.L-Lactlde sind in einem weiten Molekulargewichtsbereich bekannt. FQr das erfindungsgema5e 
Implantat sind bevorzugt die mittelmolekularen Poly-D,L-Lactid-Typen geeignet, die eine inhMrente Viskosi- 
tat zwischen 0.15 und 4.5 (gemessen in Chloroform bei 25* C, c = 100 mg/100 ml) aufweisen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform besteht das Tragemnaterial des erfindungsgemaCen Implantats 
aus Poly-D.L-Lactid. 

30 In einer anderen AnsfGhrungsform besteht das erfinungsgemaiSe Implantat aus einem Copolymer aus 
Poly-D.l-Lactid und Polyglycolid. wobei jedoch der Anteil des Glycollds an dem Copolymerisat 50 Gew.% 
nicht Gberschreiten sollte. 

Uberraschendenrt^eise wurde gefunden, daC die Abbaurate des Implantats durch einen definierten Qehait 
an Essigsaureester oder eines anderen phystologisch unbedenklichen L5sungsmittels oder eines Weichma- 
35 chers bzw. eines Losungsmittelgemisches, welche auch nach iSngerer Lagerung quantitativ im Polymer 
verbleiben, gesteuert werden kann. Dies ist von entscheidender Bedeutung. da einerseits das Implantat 
ausreichend rasch abgebaut werden soil, andererseits ein zu schneller Abbau des Implantats zu einer 
unkontroilierten Freisetzung des Wirkstoffes fGhrt. Der Gehalt an Essigsaureester kann bis zu 10 % 
betragen, wobei ein steigender Anteil Essigsaureester den Abbau des Poly-D.L-Lactids beschleunigt. 
40 Gunstig ist eine Wirkstofffreisetzung entsprechend Halbwertszeiten zwischen 3 und 60 Tagen und ein ab da 
einsetzender Abbau des Implantats innerhalb von ca. 120 Tagen. Im Einzetfatl konnen selbstverst^ndlich 
auch kurzere Freisetzungs- und Abbauraten von Vorteil sein. 

Qberraschendennreise wurde gefunden, daO der Zusatz von Essigsaureester zwar die Abbaurate des 
Implantats beeinfluflt aber auf die Wirkstofffreigabe keinen nennenswerten Einflufl hat. 
45 Essigsaureester im Sinne der Erfindung sind die Alkylester der EssigsSure, wie z.B. der Methyl-. Ethyl-. 
n*Propyl. iso-Propyl-. n-Butyl, iso-Butyl-. tert.-Butyl-. n-Pentyl-, sec.-Pentyl-, iso-Pentyl und der tert.- 
Pentylester. Besonders bevorzugt ist der EssigsMureethylester, auch als Esslgester bezeichnet. 

In einer weiteren AusfGhrungsform kann das erfindungsgemSOe Implantat auch niedemnolekulare 
Polymere, wie z.B. Poly(L-milchsaure), Poly(D-miichsSure), Poly(D.L-milchsaure), PolyCglycolsSure), Poly(L- 
50 miichsaure-co-glycolsaure), Poly(D-milchsaure-co-glycolsaure), Poly(D,L-milchsSure-co-glycolsMure) enthal- 
ten. Bevorzugt werden Poly(L-milchsaure) und Poly(D*L-milchsaure). Die Molekulargewichte (bestimmt 
durch Endgruppentitration) betragen 500 bis 5000. vorzugsweise 1500 bis 2500. 

Diese Zusatze ermogiichen fGr sich ailein oder in Kombination mit einem Essigsaureester ebenfalls 
eine Steuerung der Abbaurate des Implantats. 

Eine Beeinflussung der Wirkstofffreigabe kann auf verschiedene Weise vorgenommen werden: 
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a) Zusatz eines Porenbildners. wie 2.B. Lactose u.a., 

b) Zustand des Wirkstoffs (gelost, suspendiert, Teilchengrofle), 

c) Verarbeitungsform des Tragers (Monolyt, Polydispers, Schichtaufbau). 

5 Neben Verbindungen, die die Abbaurate des Tragermaterials beeinflussen, enthSIt das erfindungsgema- 
i3e implantat auch Sloffe in Form von Porenbildnern. die eine Steuerung der Wirkstofffreigabe ermoglichen. 
Erfindungsgemafl geeignete Porenbildner sind beispielsweise wasserlosliclie pharmazeutisch akzeptable 
Monosaccharide und DIsacciiaride. Bevorzugt wird Lactose, geeignet sind jedoch auch Glucose, Fructose. 
Xylose, Galactose, Sucrose, Maltose, Saccharose und verwandte Verbindungen wie Mannit, Xylit, Sorbit. 

70 Andere geeignete Hilfsstoffe sind Saize wie Lactate. Glyconate oder Succinate des Natriums, Kaliums oder 
Magneslunns. 

Eine rasche Freisetzung der Wirksubstanz von Anfang an (nach erfolgter Implantation) aus dem 
Tragermaterial wird dann erreicht. wenn die Freisetzungsgeschwindigkeit des Porenbildners sehr viel grofler 
ist als die der Wirksubstanz. Dies 1st beispielsweise bet guter Loslichkeit und kleinen Partikelgr5^e des 
75 Porenbildners. 2.B, Lactose, der Fall. 

Ene veVspatet beschleunigte Freisetzung der Wirksubstanz wird dann en^eicht, wenn die Loslichkeit des 
Porenbildners sehr viel kleiner ist als die der Wirksubstanz; so z.B. bei schiechter Wasserloslichkeit des 
Porenbildners. Durch die verspatet beschleunigte Freisetzung der Wirksubstanz wird erreicht, daiS der 
lineare Frelgabeverlauf der Wirksubstanz auch bei langerer Applikation gewahrleistet bleibt. 
20 Unter Ausnutzung der beschriebenen Parameter konnen Implantate hergestellt werden, die sowohl eine 
individuell einstellbare Freigabe- wie auch Abbaurate aufweisen. 

Das erfindungsgemafle monolytische Implantat kann in Form von StSbchen bzw. schlauchformiger 
Korper injiziert bzw. implantiert werden. Zweckmafligenveise sind die StSbchen so bemessen, da0 sie noch 
mit einer Injektionsnadel oder einem Trochar Implantiert werden konnen. Beispielsweise betragt die Lange 
25 eines StSbchens ca. 3 cm, und der Durchmesser ca. 2,8 mm. 

Bevorzugt sind die nachfoigend beschriebenen Ausfuhrungsformen: 

A) massive Stabchen 

B) gerollte Rime 

C) Ummantette StSbchen 
30 D) Schlauchf6rmige Korper 

E) Ummantelte schlauchf6rmige KQrper 

Alle Ausfuhrungsformen des erfindungsgemM/Jen Implantats konnen mehrschichtig aufgebaut und 
bespielsweise nach folgendem Verfahren hergestellt werden. 

35 In dem gelosten Polymer, z.B, mit Essigester als Losungsmittel. wird der WIrkstoff suspendiert und die 
erfindungsgemaflen Zusatze beigemengt. Wenn es gewQnscht wird, konnen dem gelosten Polymer neben 
dem Wirkstoff und den Zusatzen noch weitere pharmazeutische Hilfsstoffe zugesetzt werden. Danach wird 
die Suspension auf einer Flache ausgegossen und zu einem Rim getrocknet. Hierbei werden die Trock- 
nungsbedingungen so eingestellt daiJ die gewUnschte Restmenge an Losungsmittel in dem Polymer 

40 verbleibt im allgemeinen zwischen 1 und 7 %. Die getrockneten Filme haben eine Schichtdicke zwischen 
30 und 1000 u, bevorzugt ca. 100 u. Gerate und Verfahren zur Herstellung solcher Rime sind dem 
Fachmann bekannt und bedOrfen keiner weiteren Ausfuhmngen. Es ist selbstverstandlich. daB der Trock- 
nungsprozefi mit einer gewissen Sorgfalt (langsam. geringe Temperatur- und 
Vakuum-Feuchtigkeitsschwankungen) durchgefOhrt werden mufl. damit die Rime plan bleiben. 

45 Mehrschichtige Filme konnen durch ein erneutes Aufbringen von Polymerlosung (mit oder ohne 
Wirkstoff) erhalten werden. 

Nachdem der Film getrocknet ist, wird er zu Stabchen der gewGnschten Lange geschnitten. 
Stabchen des Typs B bestehen aus einem oder mehreren aufgerollten ein- oder mehrschichtigen 
Polymerfilmen. 

50 Das erfindungsgemafle Implanat des Typs B wird ebenfalls aus wirkstoffhaltigen Filmen hergestellt, 
wobei jedoch die Dicke der Filme wesentlich geringer ist, im allgemeinen zwischen 30 und 500 iim, 
bevorzugt 70 bis 90 um. Nach dem Trocknen werden die Rime geschnitten und zu Stabchen gewGnschten 
Durchmessers, bis ca. 3 mm, gerollt, die dann auf die gewGnschte Lange geschnitten werden. Die 
Stabchen konnen so aufgerollt werden, dafl der Kern einen Hohlraum enthSlt. Bei dem Laminat des Typs B 

55 konnen auch mehrere Rime ubereinandergelegt oder bevorzugt Gbereinander gegossen werden. die dann 
zu einem Stabchen gerollt werden. Durch die Kombination mehrerer RImschichten kfinnen in einfacher 
Weise Wirkstoffe kombinlert werden und Schichten unterschiedlicher WIrkstoffkonzentration hergestellt 
werden. Die einzelnen Schichten konnen verschiedene Freisetzungsgeschwindigkelten aufweisen. 
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Neben einer altemierenden Schichtfolge ist es auch moglich, zuerst einen aufgerollten Kem zu bilden 
und anschlie/Jend auOen weitere RImschichten aufzubringen. 

Durch die Verwendung von RImschichten mit unterschiedlicher Freisetzungscharakteristik konnen mit 
einem Implantat auch verschiedene Wirkstoffe in zeitlich voher bestimnr^ter Reihenfolge abgegeben werden. 
5 Es ist nicht unbedingt erforderlich, dafl alle RImschichten Wirkstoffe enthalten. 

Bei der Herstellung des erfindungsgemaflen Implantats des Typs B sollten die Rime einen relativ 
hohen Gehalt an Restlosungsmittel aufwelsen (ca. 10.%), wenn sle gerollt werden. Hierdurch wird vermie- 
den. daiS die Rime brGchig werden. Das fertig gerollte Stabchen wird dann noch einmal einem Trocknungs- 
prozefi unterworfen, um den gewunschten Gehalt an Restl5sungsmittel einzustellen. 
JO Implantate des Typs C und D und E werden vorteilhaft durch Extrusion oder Spritzgieflen von 
Granulaten aus Wirkstoff und Polymer oder Copolymer, gegebenenfalis mit Zusatzen, wie z.B. Polymilch- 
saure. einen Weichmacher wie z.B. Triacetin oder einem Porenbildner, wie z.B. Laktose. hergesteltt. 

Die Wirkstofffreisetzung bei den ummantelten Formen C und E erfolgt aufgrund ihrer Konstruktion auf 
verschiedenen Wegen. Der im Kern der ummantelten Stabchen der Form C suspendierte Wirkstoff 
75 diffundiert durch Poren im Mantel, die durch Herauslosen • z.B. von Laktose - entstehen. Maflgebende 
Freigabefaktoren sind daher der Beladungsgrad des Mantels und die Partikelgrofle der Laktose. 

Im Gegensatz zu den ummantelten Formen des Typs C, die einen massiven wirkstoffhaltigen Kern 
enthalten und von einem "porosen" Mantel umhGllt sind, bestehen die Implantate der Form E aus einem 
wirkstoffhaltigen Hohlzylinder (Schlauch), dessen AufienflSche von einem wirkstoffundurchlassigen Mantel 
20 umhUilt ist. 

Bei der Form E kann der im schlauchfomnigen KQrper suspendierte Wirkstoff - wenn der Mantel 
porenfrei und undurchlSssig ist - nur in den Hohlraum des Korpers (Schlauchs) freigesetzt werden. Bei 
diesem System werden die mit der Zeit langer werdenden Kanale, d.h. Oiffusionsstrecken, durch die 
Wirkstoffmenge in einem Segment kompensiert die umso grofler ist. je grofler die Entfernung zur 
25 Zylinderachse ist 

Figur A 
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undurchldssiger Mantel 
Wlrkstof Cpartikel 
Hohlaum 



Figur A zeigt einen Querschnitt durch die erfindungsgemSfle AusfOhrungsfonn E 

MaiSgebende Freigabefaktoren sind in diesem Falle neben dem Polymerabbau und dem Beladungsgrad 
die Abmessungen, wie z.B. die LSnge und der innere Durchmesser des schlauchformigen Implantates. 
Es ist selbstverstSndlich, 6aB bei den Implantaten der Form E der wlrkstoffundurchlSssige Mantel ebenfails 
aus einem biologisch abbaubaren Polymer, bevorzugt einem Poiy-D,L-laktid, besteht. EIn wesentlicher 
Vorteil der so ausgebiideten Implantate ist. daiS die Wirkstofffreisetzung nahezu linear erfolgt 

Implantate dieses Typs konnen auch auf Basis der zuvor beschriebenen Rime hergestellt werden. 
wobei der HuBere Rim aus einer wirkstofffreien. wirkstoffundurchlassigen Schicht besteht 

Die bisherigen Befunde zeigen, dafi die nach der "LQsungsmittelmethode" hergestellten Implantate 
(Typ A und B) ein anderes Abbauverhalten zeigen als die Extrudate, d.h. die Extrudate werden bei gleicher 
Polymerzusammensetzung langsamer abgebaut (vgl. Abb. I). Der Unterschied beruht darauf, dafl aufgrund 
der relativ hohen Temperaturen bei der Extrusion ein definierter. hoherer Gehait an Restlosungsmittel nicht 
eingestellt werden kann. 

Erfindungsgemafie Wirkstoffabgabesysteme (Implantate), die durch Extrusions- oder SpritzguBverfahren 
hergestellt werden. konnen zweckmafligenveise auf Basis eines Poly-D,L-Lactids mit einer inharenten 
ViskositMt zwischen 0.15 und 1.0 hergestellt werden. Polymere geringer Viskositat (tj = 0.15) konnen 
bereits unterhalb von 100*C verarbeitet werden, was sich vorteilhaft auf die thermische Belastung der 
beigemischten Arzneistoffe auswirkt. 

Implantate. die aus einem Poly-O.L-tlactid geringerer Viskositat hergestellt werden. weisen sowohl eine 
schnellere Freisetzung des Wirkstoffes wie auch einen rascheren Abbau des Implantats auf als dies bei 
hoheren Viskositaten (> 0.3) der Fall ist. so dai3 ein Implantat gewQnschtenfalls auch bereits nach 10 
Wochen abgebaut sein kann. 
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Poly-D.L-Lactide geringerer Viskositat lassen sich durch partielle Hydrolyse aus Poly-D.L-Lactiden 
hoherer Viskositat herstellen. 

Die Wirkstofffrelsetzung der erfindungsgemafien Implantate kann durch einen zusatzlichen Uberzug aus 
niedermolekuiarem Poly-D.L-Lactid. der keinen Wirkstoff enthalt. aber wirkstoffdurchlassig ist, verzogert 
werden. Hierdurch wird verhindert, dafl direkt nach der erfolgten Implantation in der Anfangsphase eine zu 
schnelle Freisetzung des Wirkstoffes erfolgt 

Qeeignete Wirkstoffe sind solche, die in dem Polymer in suspendierter Form vorliegen. Besonders 
geeignet sind z.B. die wasserloslichen Salzformen von Basen. wie z.B, Hydrochloride Oder Hydrobromide. 
Ganz besonders geeignet ist Clenbuterolhydrochlorld. 

Weiterhin konnen im Anwendungsbereich der Veterinarmedizin die nachfolgend genannten Sloffgrup- 
pen und Verbindungen in den erfindungsgemaflen Implantaten eingesetzt werden. 
• Giucocorticoide zur Geburtsinduktion, z. B. Dexamethason, Betamethason. Flumethason, deren Ester und 
Derivate. 

- Gestagene zur Brunstsynchronisation, Brunst- und LaufigkeitsunterdrQckung, 

- jS2-Adrenergika zur Therapie und Prophylaxe von Respirationserkrankungen. zur Verhinderung von Abort 
und Geburt. zur Wachstumsforderung und Stoffwechselbe- einflussung. wie z. B. Clenbuterol. 4-(2-tert,- 
ButyIamino-1-hydroxyethyi)-2-cyano-6-fluor-phenylcarbaminsaureethyiester-hydrochlorld, o-[[[3-(1-Benziml- 
dazolyl)-1 ,1-dimethylpropyl]-amino>methyl]-2rfIuor-4-hydroxy- benzylalkoholmethansulfanat monohydrat. 1- 
(4-Amino-3-cyanophenyl)-2-iso-propylaminoethanol. 

- jg-Blocker zur MMA-Prophylaxe, zur Reduzierung von Transport-Stress, aa-Adrenergika gegen enteritische 
Erkrankungen und zur Behandlung hypoglykamischer Zustande, sowie zur Sedation (z. B. Clonidin, 2-[2- 
Brom-6-fiuorphenylimino]-imidazolidin, 

- Benzodiazepine und Derivate, wie z.B. Brotlzoiam zur Sedationt 

- Antiphiogistika zur antilnflammatorischen Therapie, z.B. Meloxicam. 

- Somatotropin und andere Peptidhonnone zur Leistungs- steigerung, 

- Endorphine zur Anregung der Pansenmotorik, 

- Steroidhormone (natOrliche und synthestische) zur Wachstumsforderung, z.B. Ostradlol. Progesteron und 
deren Ester und synthetische Derivate wie z.B. Trenboion, 

- Antiparasltika zur Bekampfung von Endo- und Entoparasiten, wie z.B. Avenmectin, 

- Herz- und Kreislaufaktive Substanzen, z.B. Etilefrin Oder Pimobendan, 

Die erfindungsgemSCen Implantate konnen im humanmedizinischen Bereich vorteilhaft zur Applikation 
von Hormonen insbesondere zur Empfangnisverhiltung Oder Cytostatika eingesetzt werden. 

Es konnen Wirkstoffe vennrandt werden, die sowohl eine systemlsche wie auch eine lokale Wirkung 
haben. 

Ein bevorzugtes Anwendungsgebiet der erfindungsgemSflen Implantate ist die lokale Krebstherapie. 
In den nachfolgenden Beispielen wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlSutert. 
In den Beispielen werden die nachfolgenden Polymere eingesetzt 
An Polymermateriaiien finden Venwendung: 



D.L-Polylaktid 1 [it] 




1.0 


/ 100 ml 

g 




MG* 




123.000 


D,L-Polylaktid 1! h) 
D.L-Polylaktid III 




2,2 


ti 




MG 
MG 




300.000 
11.500 


D,L-Polymilchsaure 


(MG 


= 2000) 












7j = Grenzviskositat (intrinsic viscosity) 



* bestimmt durch Gasphasenchromatographie (Standard: Polystyrol) 



Beispiet 1 



(Faktoren des Polymerabbaues: Verarbeitungsmethode, Taktizitat. Molmasse) 

25 g D,L-Polylaktid I werden in 75 g Essigester gelost und mit einem Rakei auf einem glatten 
Untergrund zu einem Film ausgezogen. Nach Trocknung uber mind. 24 Stunden wird dies zwei bzw. 
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dreimai wiederholt bis ein Mehrschichtenfllm von 250 u Dicke entstanden ist. Anschlieflend wird der Rim 
zuerst bei 23* C, dann bei 40 *C im Vakuum bis zu einem vorgegebenen Lcisungsmittelrestgelialt getrock- 
net in 3 X 2,5 cm Stucke geschnitten und zu Rollen (LMnge 3 cm. 0 2,8 mm) geformt. 

Mittels Losungsmethode hergestetlte Implantate zeigen hinsichtlich Molmassenabnahme in einer Puffer- 
5 IQsung ein anderes Verhalten, als z.B. durcli Extrusion gewonnene Implantate, d.h.. sle werden vorteilhafter- 
weise rascher abgebaut (Abb. 1). Die Taktizitat des Polymeren spieit bei der Abbaugescfiwindigkeit eine 
groBere Rolle als die molare Masse bzw. GrenzviskositSt [17] (Abb. 2). Dai3 die in vitro Abbaugeschwindigkeit 
gut mit in vivo Werten Qbereinstimmt zelgt Abb. 3. 

Eine signifikante Massenabnahme setzt sowohl In vivo als auch In vitro nach ca. 70 Tagen ein. d.h. 
70 nachdem die GrenzviskositSt auf einen Wert von h] 0,3 (100 ml/g) abgesunken ist (s. Abb. 4). 

Die Applikation der implantate bei Schaf, Batte und Maus lie/I im Beobachtungszeitraum (bis 140 Tage) 
keine besonderen Reaktionen erkennen. d.h. eine gute lokate VertrSglichkeit der Implantate war gegeben 
(Tab. 1). 

Statt durch die Losungsmethode konnen entsprechend aufgebaute Formlinge auch durch Extrusion 
15 (Kem mit Mantel) von Granulaten aus Polymer, Wirk- und Zusatzstoffen hergestellt werden. 

Beispiel 2 

20 

(Faktoren des Polymerabbaues: Esslgesterrestgehalt. Polymilchsaurezusatz) 

Mehrschlchtenfllmrollen werden, wie in Beispiel 1 beschrieben, hergestellt, wobel im Falie der Charge I 
50 % des D,L-Polyaktids durch D.L-PolymilchsMure (Molmasse 2000) ersetzt werden. 
25 Abb. 5 zeigt. daJ3 die Molmassenabnahme in wa^rlgem Medium durch 4 bzw. 7 % Esslgesterrestgehalt 
beschleunigt wird. nicht jedoch durch 1 %. Sehr ausgepragt in dieser Beziehung wirkt der 50 %ige Zusatz 
von D.L-Polymllchsaure. 

Die Massenabnahme verhalt sich zur Molmassenabnahme wie in Beispiel 1 beschrieben (Abb. 6). 

30 

Beispiel 3 



(Faktor der Substanzfrelgabe: Trageraufbau) 

35 

25 g D,L-Polyaktld II (M = 2,2 (100 ml/g)) werden in 75 g Essigester gelost. 5,0 g Methotrexat (MTX) 
TeilchengroiSe (30 um = x = 60 um) darin suspendiert und Dreischichtenfilme mit einer Schlchtdlcke von 
0.80 mm analog Beispiel 1 hergestellt wobel die obere und untere Polymerschicht wirkstofffrel bleibt 
Nachdem der Losungsmittelrestgehalt von 7 % erreicht Ist wird der Mehrschichtenfllm abweichend zum 
40 Beispiel 1 in StMbchen von 1x1x10 mm geschnitten. 

Aus solchen Implantaten wird MTX im Zeltraum von 10 bis ca. 60 Tagen sowohl in vivo als auch in vitro 
mit einer konstanten Geschwindigkeit von 63 ug/Tag freigesetzt, ohne dad die Polymemnasse signlfikant 
abnimmt (Abb. 7). 

45 

Beispiel 4 



(Faktor der Substanzfrelgabe: Laktosezusatz) 

50 

8.8 g D.L-Polyaktid II (M = 2,2 (100 ml/g)) werden In 45 g Essigester gel5st und 2,7 g Clenbuterol. HCI 
(20 11 = x - 53 um) suspendiert, und ein Dreischichtenfilm entsprechend Beispiel 1 hergestellt Im Falle 
der Charge L wird In der PolymerlSsung fQr die mittlere Schicht zusStzlich 25 Gew.% Laktose (1 - 5 um) 
suspendiert 

55 Abb. 8 zeigt dai3 sich durch den Laktosezusatz die Clenbuterotfreigabe in wa/Jrigem Medium beschleu- 
nigen und damit steuem VaBl 



6 



EP0 311 065 A1 



Beispiei 5 

(Faktor der Substanzfreigabe: PolymilchsSurzusatz) 

5 

Die Dreischichtenfilmrolle L aus Beispiei 4 wird mit einer analog hergesteilten Zubereitung vergliclien, 
bei der 25 % des D.L-Polylaictids II durcii Dl-Polymilciisaure (Moiasse 2000) ersetzt ist. 

Wihrend die Clenbuterolfreigabe in wSflrigem Medium durch den Polymilchsaurezusatz stark beschleu- 
nigt wird, blieb der Essigesten^estgehait im Bereicli von 1 - 4 % ohne Effekt auf das Freigabeveriiaiten. 
70 Polymilchsaure kann demnach ebenso wie Laktose als ein die Freigabe steuernder Zusatz eingesetzt 
werden. 



Beispiei 6 

;s 

(Faktor der Substanzfreigabe: TrSgeraufbau) 



20 (AusfQhrungsfonnfi E) 

D,L-Polylaktid III oline Wirkstoff und ein Schmelzgranulat aus 3 Gew. Telle D,L-Polylaktld III und 1 Gew. 
Teii Clenbuterol (Hydrochlorid, 20 - 53 urn) werden be! 90* C (Massentemperatur) zu einem doppelwandi- 
gen Schlauch verarbeitet (das ist sowohl mittels eines geelgneten Extruders als auch durch Spritzgu0tecii- 
26 nik moglich). 

Ein Implantat der Ausftllirungsform E - tiergestellt nach Beispiei 6 - folgender Abmessungen wurde fOr in 
vitro Versuche bzgl. Polymerabbau und Wirkstoffreigabe venwendet: Lange: 10 mm; Hohiraum: Durchmes- 
ser - 2 mm; Gesamtdurchmesser: 5 mm; auiSerer Mantel: wirkstofffrei, undurciilSssig; WandstSrke: 0.5 mm; 
innerer Schlauch: wirkstoffhaltig, Wandstarke: 1,0 mm, 
30 Abb. 10 beschreibt den nahezu linearen Polymermassenabbau in vitro mit einer Haibwertszeit von ca. 
70 Tagen, Abb. 1 1 die nahezu lineare Clenbuterolfreigabe. 

Tabelle t 



Pathologie. Histologie der Implantate 






Befunde 


bis ca. 60 Tage: 


ab ca,lOO Tage: 






letchte Kapselbildung, leichte 
EntzOndungen, ubiiche 
Makrophagenbiidung 


leichte Narbenbiidung. keine 
Entzundungen Oder keine sonst. 
Befunde 


Spezies 


Appllkation 


vereinzelt Zelldetritus 


Schaf 


s.c. hinter 
dem Ohr 


Reaktion normal 


ja 


Maus 


s.c. Hats 


Reaktion normal 




s.c. RUcken 


Reaktion normal 


ja 


Ratte 


tntracerebal 


Reaktion normal 


ja 


intratumoral, 
RGcken 


Reaktion normal 


ia 
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100 Tage 



Abb. 1: Molmassenabnahme von Polvlakt id-ImplantateEi 
[ti] s Grenzviskoeitat 

Vetsuchsbedingungen in vitro: isoton. Phosphatpuf f er 
pH 7,4; 37«C 

A: Gecolites StSbchen aus D,L-Poiylaktid I 

(Ldsungsmethode 
B: Extrudatzyiinder aus D,L-Polylalctid I 
C: D,L-PolylaIctid I-Pulver 
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0,10- 



0.01 



I 

50 



— ! 

100 



Tag 



Abb, 2 Molmassenabnahme von Polylaktid-Implantaten 



Vecsuchsbedingungen la vitco: isotonischer 

Phosphatpuf fer pH 7,4; 37«C 

Zubeteitung: Gerollte Stabchen aus Polylakcid 

(Ldsungemethode) 
A: D,L-Polylaktid I; 7 % Essigester/ Tg » ze^C 

D: D,L-Polylaktid II; 7 * Essigester, Tg - aO'^C 

E: L-Polylaktld; 7 % Essigester, Fp « I72»C 

(Vecgleictisbeispiel) 
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0 50 loo (Tage) 

Abb, 3; Molmassenabnahme von D,L-PolvlaKtid-Implantaten 

Zubeteitung: Mehcschichteaf ilmcolleti, Charge D 

A. Applikation: in vivo, Schaf, s.c. 

B. in vitro, Vecsuchsbedingung: isoton. Phosphatpuf f ec; 
pH 7,4; 37»C 
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Abb, 4; Massenabnahme von Polyla)ctid->lmDlantaten 

40 

Zubereitung: Pilmrollen aus D,L-Polylaktid 
([Ti3 3 2,19 (100 ml/g)); 
45 Charge D 

A. in vitro Versuchsbedingungen: isotonec 
Phosphatpuffer? pH 7,4? 37«C 

50 

B. Applikation: in vivo, Schaf, s.c. 

55 
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O 

4— 1 — , 

0 50 100 Tage 

Abb, 5 Molmagsenabnahme von Polylaktid-Implantaten 

Vecsuchsbedingungen in vitro: isotoniechec 
Phosphatpufferj pH 7,4; 37«C 

Zubereitung: Filmcollen Ldeungsmethode) 



A: D,L-Pol7laictid I; 7 % Essigester; Tg » 26"C 

F: DrL-Polyialctid I; 1 % Essigester; Tg - 48"C 

6: DrL-Polylalctid I; 4 % Essigester; Tg > 35»C 

H: D,L-Polylaktid II; 1 % Essigester; Tg « 52«C 

I: D,L-Polylalctid II + 

50 % Polymilchsdure. (D,L); 

I \ Essigester; Tg » 30"C 
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-1 . 

50 100 Tage 



Abb. 6t Massenabnahme von D.L-PolvIalctid-ImDlantaten 

in vltEO Vecsuchsbedingtingen: isot. Phosphatpuf fee; 
pH 7,4 \; 37«C 

Zubeceitung: Filmrollen (Ldsungsnethode) 
A: D,L-Polylal«tid I; 7 % Essigester; Tg - 26»C 

F: D,L-Polylalctid I; 1 % Essigester; Tg » 48»C 

G: D,L-PolylaKtid Ij 4 % Essigester; Tg » 35'C 

H: D,L-PolylaKtid II; 1 % Essigester; Tg » 52«C 

I: D,L-Polylaktid II + 50 % Polymilchsaure 

1 % Essigester; Tg » 30»C 
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1.5 - 



MTX-Gehalt (mg) 




(Tage) 



Abb, 7: Methotrexatf reiqabe (MTX) aus 
Polvlakt id- Implant a ten 



Zubereitung: MehrschlchtenstcibcheQ aus D,L-Polylalctid 

([Til ^ 2,2 (100 ml /g)), 



A. Appllkation: Ratte, intcacerebcal 

B. in vitro Bedingungen: isoton. Phosphatpuf f er ? 
pH 7,4; 37«C 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 




35 Abb...8j Clenbuterol-Frei q abe aus 
p L-Po ly la kt idr In^^ 

in vitro Vetsuchsbedingungen: isoton. Phosphatpuf fer; 

40 

pH 7,4; 37*C 

Zubereitung: 3-Schichten-Fiirarollen ([-q] » 2,2 
(100 ml/g)) mit 23,5 Gew. % Clenbuterol HCl und 
4 X Essigestec 



65 
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Laktose (Gew. %) 




1. Schicht 


2.Schicht 


3. Schicht 


K 


0 


0 


0 


L 


0 


25% 


0 



16 



EP 0 311 065 A1 



Clenbutcrol-Gehalt {%) 



100 



50. 




20- 



Abb. 9 Clenbut erol-Fteiaabe au8 
D,L-Pol ylak t id- Implantaten 



Tage 



in vltco Versuchsbeditigungen ieototi. Phosphatpuff ec; 
pH 7,4; 37*C. 
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Zubereitung: 


3-Schicht-Filnnrolien mit 10 Gew.% Laktose und 23.5 Gew. 




% Clenbuterol HCI dl-Polylaktid 11 (W = 2.2 (100 ml/g)) 


ZusStze: 


L: 4 % Essigester 




M: 1 % Essigester 




N: 1 % Essigester + 25 % dl-PolymilchsMure 



Polymermasse {%) 



— r 

20 



— T" 

60 



40 



80 



100 



120 



Tage 



Abb. 10 Massenabnahme von Polylak tid-Impiantaten 



Zubereitung: Doppelwandiges schlauchformiges 
Implantat aus D,L-Polyiaktid III 
(vgl, Beispiel 6) 

in vitro 

Versuchsbedingungen: isotoner Phosphatpufrer pll f , i» , 

37'C 
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5 I Clenbuterolgehalt {%) 

100 

10 



15 



20 



25 



30 



50 - 



0 




20 



40 



60 



Tage 



35 



40 



Abb, H Clenbuterol-Freigabe aus D , L-Polyiak tid-lmplantaten 

Zubereitung: Doppeiwandiges schiauchfTdrmiges 

Implantat aus D,L-Polylaktid III (vgl. Bei- 

in Vitro =P^«^ ^> 

Versuchsbedingungen: isotoner Phosphatpuffer pH 7, ^, 

37*C 
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AnsprUche 

1. ImplantierbareSt biologisch abbaubares Wirkstofffreigabesystem, bestehend aus einem Tragermateri- 
al auf der Basis von Poly-0,L-Lactid und einem darin eingearbeiteten Wirkstoff sowie gegebenenfalis 
pharmazeutischen Hilfsstoffen, dadurch gekennzeichnet. dafl das Tragermateria! definierte Antelle an 
Zusatzen in Form von Porenbiidnem, bis ca. 10 Gew.-% eines piiyslologisch unbedenkiichen Losungsmit- 
tels Oder Weichmachers und/oder niedermoiekularer Polymere enthalt 

2. Wirkstofffreigabesystem nacli Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dajS das Tragermaterial aus 
einem Copolymerisat aus D,L-Lactid und Glykolid besteht, wobei der Qlykolidanteii 50 G0w.% nicht 
Oberschreitet. 
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3. Wirkstofffreigabesystem nach Anspaich 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl das Tragermateial 
bis zu 10 %Gew. eines Essigsaureesters enthalt. 

4. Wirkstofffreigabesystem nacfi einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Tragernf^aterial niedermolekulare PolymilchsSure und/oder Lactose enthalt. 

5 5. Wirkstofffreigabesystem nach einem der AnsprOche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB es die 
Form eines StSbchens, gegebenenfalls mit Schichtaufbau, aufweist. 

6. Wirkstofffreigabesystem nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl es aus mindestens einem, 
zu einem Stabchen aufgeroilten, gegebenenfalls mehrschichtigen Rim besteht. 

7. Wirkstofffreigabesystem nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl es aus einem mehrschichti- 
10 gen, aufgeroilten Rim unterschiedlicher Zusammensetzung besteht. 

8. Wirkstofffreigabesystem nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, dafl das Stabchen, gegebenen- 
falls mit Mantelschichten, durch Extrusion hergestellt ist. 

9) Implantierbares, biologisch abbaubares Wirkstofffreigabesystem gemafl einem der Anspruche 1 bis 
4. dadurch gekennzeichnet, dafl es aus einem wirkstoffhaltigen Hohlzylinder (Schlauch) und aus einer 
7$ aufleren wirkstoffundurchlassigen UmhGllung besteht. so dafl der Wirkstoff Qber den Hohlraum des 
Zylinders freigesetzt wird. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Wirkstofffreigabesystems nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man die Wirkstoff und Zusatze enthaitende LQsung des Polymers zu einem 
Rim ausgieflt, dann trocknet und anschlieflend den Rim In entsprechende Stabchen schniedet 

20 11. Verfahren zur Herstellung eines Wirkstofffreigabesystems nach einem der AnsprOche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man die Wirkstoff und Zusatze enthaitende Losung des Polymers zu einem 
Rim ausgieflt. auf einen Restlosungsmittelgehait von ca. 10 % trocknet, gegebenenfalls weitere Rimschich- 
ten aufgieflt und trocknet. den Film zu Stabchen rollt und anschlieflend die Stabchen so trocknet, dafl der 
gewUnschte Gehait an Restlosungsmittei erhalten wird. 

25 12. Verfahren zur Herstellung eines Wirkstofffreigabesystems gemafl Anspruch 7 nach Anspruch 10 
Oder 11, dadurch gekennzeichnet, dafl mindestens zwei Rime unterschiedlicher Zusammensetzung zu 
einem Stabchen gerollte werden, 

13. Verfahren zur Herstellung eines Wirkstofffreigabesystems nach einem der AnsprOche 1 bis 5, 8 
Oder 9, dadurch gekennzeichnet dafl ein Granulat bestehend aus dem Polymer, dem Wirkstoff und den 

30 Zusatzen in Form von gegebenenfalls ummantelten Schlauchen oder Stabchen extrudiert wird. die dann auf 
die gewOnschte Lange geschnitten werden. 

14. Verwendung eines Implantats nach einem der AnsprOche 1 bis 9 in der Tiemnedizin. 

15. Implantat nach einem der AnsprOche 1 bis 9 dadurch gekennzeichnet, dafl es als Wirkstoff ein 
Hormon oder ein Cytostatikum enthalt. 

35 16. Venwendung eines Implantats nach einem der AnsprOche 1 bis 9 zur Verabreichung eines 
Arzneimittels. 
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